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　　A　total　of　8　cases　of　cancer　of　the　gastrointestinal　tract　were　studies．　ln　vitro　induction　of　LAK
cells　was　made　according　to　Rosenberg’s　method．　ln　vivo　induction　of　LAK　cells　was　attempted　by
administering　1，000　U／day　interleukin－2　in　each　case　for　7　days．　Histamine　concentration　was
measured　by　radioimmunoassay．　LAK　and　NK　activities　were　measured　by5’　Cr－releasing　assay　for
4　hrs　with　Daudi　cells　and　K－562　cells　used　as　target　cells，　respectively．　The　lymphocyte　subset　was
measured　by　two－color　flow　cytometry　using　a　monoclonal　antibody．　Cimetidine　（10－5　Mol）　was
added　to　the　culture　medium　during　in　vitro　induction，　and　800　mg／day　was　administered　orally　to
the　subject　for　7　days　during　in　vivo　induction．
　　Comparison　of　LAK　and　NK　activities　in　cancer－bearing　hosts　and　in　healthy　volunteers　showed
a　significant　inhibition　of　cellular　immunity　in　the　cancer－bearing　hosts．
　　The　serum　histamine　concentration　in　cancer－bearing　hosts　had　a　significantly　higher　value　than
that　in　healthy　volunteers．
　　On　the　other　hand，　the　cytotoxicity　of　LAK　cells　induced　in　vitro　showed　peaks　of　LAK　and　NK
activities　on　the　4th　day，　which，however，　decreased　subesequently　with　time．　The　histamine　concen－
tration　in　the　culture　supernatant　of　LAK　cell　induction　increased　significantly　with　time，　compared
with　the　value　before　induction．　The　in　vivo　cytotoxicity　of　LAK　cells　in　the　cimetidine－administer－
ed　group　exhibited　a　significant　increase　in　LAK　and　NK　activities，　compared　with　those　in　the
group　that　did　not　receive　cimetidine．　ln　vitro　NK　activity　in　the　cimetidine　group　increased　in
comparison　with　that　in　the　non－cimetidine　group．
　　Regarding　lymphocyte　subset，　a　significant　inhibition　was　observed　in　CD8b”’ght’　CDIIb－cell
（suppressor　T　cell）　in　the　group　receiving　cimetidine　in　vivo，　compared　with　the　values　before
induction．
　　The　above　results　suggested　the　participation　of　histamine　in　the　inhibition　of　cellular　immunity
and　decrease　of　cytotoxicity　with　time　from　LAK　cell　induction　in　cancer－bearing　hosts．　Cimetidine
was　useful　for　LAK　cell　induction　based　on　the　fact　that　it　inhibited　suppressor　T　cells，　relatively
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increase　the　function　of　helper／inducer　T　cells　and　increased　the　cytotoxicity　of　LAK　cells　induced
as　a　result　of　the　antagonizing　histamine　on　the　H2　receptor　of　suppressor　T　cells．
　It　is　also　suggested　that　cimetidine　is　useful　not　only　for　adoptive　immunotherapy　using　LAK　cells
but　also　for　other　kinds　of　immunotherapy　and　chemotherapy　by　combined　use　as　a　biological
response　modifier，　due　to　the　fact　that　it　improves　the　inhibited　cellular　immunity　in　cancer－bearing
hosts．
1．緒 言
　最近の遺伝子細胞工学の進歩で，数多くのサイト
カインが発見された．なかでもMorgan1）らにより
発見されたinterleukin－2に関しては大量生産が
可能となっている．これにより多施設でinterleu－
kin－2を用いlymphokine　activated　killer（LAK）
細胞を誘導し，これを担癌患者に養子移入する
LAK療法が試みられている．一般にこのLAK療
法では，高活性大量のLAK細胞の誘導が必要とさ
れていることから，著者2）らはこれまでにLAK細
胞の長期間大量誘導法について検討した．さらに当
教室では末期消化器癌患者40例に対してこの
LAK療法を施行し，5例の奏効例を認めている3）4）．
しかし無効例も多く，LAK細胞の作用機序および
LAK療法の適応に関してまだ不明な点が多い．ま
た他5）6）の臨床成績もほぼ同様であり，動物実験系で
の成績が直接臨床に反映されていないのが現状であ
る．
　その一因にヒト担癌宿主の免疫抑制物質の関与が
考えられる．担癌宿主では種々の免疫抑制物質によ
り細胞性免疫が低下しているといわれている．した
がって担癌患者に対するLAK療法や他の化学・免
疫療法の際に免疫抑制物質の存在が治療の妨げにな
ることが考えられる．これまでに免疫抑制物質と細
胞性免疫に関しての報告は散見されるが7）8），LAK
細胞に対する免疫抑制物質の影響に関しての報告は
みられない．
　そこで免疫抑制物質としてのヒスタミンに注目
し，叩網患者の血清中およびLAK細胞誘導時にお
ける培養上清中のヒスタミンの濃度を測定しその関
与を検討した．さらにはヒスタミン拮抗剤であるシ
メチジンのLAK細胞誘導に及ぼす影響についても
検討し，シメチジンの担癌患者に対するbiological
response　modifierとしての有用性について検討し
た．
II．対 象
　対象は原発性肝癌5例，膵癌，胆管癌，食道癌そ
れぞれ1例ずつの計8例である．なお対象は過去3
カ月間に外科的治療，化学・免疫療法，シメチジン
の投与を受けていない者で，かつinterleukin－2お
よびシメチジンの投与の説明を受け，この試みに承
諾の得られた者とした．男女比は3：1，平均年齢は
58．2歳であった．
III．方 法
　1．リンパ球の調整
　対象者から末梢血をヘパリン添加採血し，Ficoll
Hypaque比重遠沈法（1，000　g，30　min）を用い，
得られたものをlymphocyteとした．これを生理食
塩水で3回洗浄したものを実験に供した．
　2．　Recombinant　interleukin　2（IL－2）
　武田薬品から供与されたTGP－3（比活性4．2×
10z　IU／mg　protein）を使用した．
　3．シメチジン
　Tagamet⑭（Smithkline　Beecham）を使用した．
　4．培養液
　5％非働化AB血清添加RPMI－1640にPenicillin
（100　pt　g／ml），Streptomycin　（100　u／ml），Fungizone
（10μg／ml）をあらかじめ添加し実験に供した．
　5．LAK細胞の誘導
　1）　in　vitro
　a）シメチジン非添加群
　シメチジンの添加されていない培養液に，調整さ
れたリンパ球を1×105／m1の濃度になるよう浮遊
させ，IL－2を10　U／ml添加した．
　b）シメチジン添加群
　シメチジンを10－5Mo1（2．52μg／ml）添加した培
養液を使用し，以下シメチジン非添加群と同様に行
ったものをシメチジン添加群とした．
　写糊ともFlasco　culture　bottle（Corning　25102）
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で37℃・5％CO2の条件下に7日間静置培養しLAK
細胞を誘導した．
　2）　in　vivo
　a）シメチジン非投与群
　対象者にIL－2の皮下注射を1，000　U／day　7日間
連日行い，生体内でLAK細胞の誘導を試みた．
　b）シメチジン投与群
　対象者に1レ2を同様に投与し，さらにシメチジ
ンを800mg／day（200　mg×4）を7日間経口投与し
たものをシメチジン投与群とした．
　両群ともこの検討の間は，他の化学・免疫療法剤
の使用や免疫系に影響を及ぼすと思われる治療はな
されなかった．
　6．ヒスタミン濃度測定
　血清中ならびに培養上清中のヒスタミン濃度の測
定は，125　1一アシル化ヒスタミンおよびヒスタミンマ
ウスモノクローナル抗体を用いたradioimmunoas－
sayで測定した．
　7．LAK活性，　NK活性の測定
　LAK活性，　NK活性はそれぞれDaudi　cell，　K－
562ce11を標的細胞とした4　hrs5’Cr　releasing
assayで測定した．すなわち標的細胞を51　Crにて
37℃5％CO2の条件下に1時間標識後，細胞数を
1×105／mlの濃度に調整し96穴マイクロテストプ
レートに100μ1ずつ分注した．その後effector　cell
を4×105／mlに調整し，同じく100μ1ずつ分注す
ることでeffector／target　cell　ratioを40／1に設定
した．反応は37℃，5％CO2の条件下に4時間incu－
bationし，その上清を100μ1採取し，放出された51
Crをオートガンマーカウンターにて測定した．
spontaneous　releaseおよびmaximum　releaSeは
それぞれ培養液のみ，または0．1N－HCI添加にて
遊離した51Crを測定し次式から％cytotoxicityを
算出した．なお測定はすべてtriplicateで行った．
O／．cytotoxicity＝
　experimental　release　一　spontaneous　release　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×　100　　maximum　release　一　spontaneous　release
　8．リンパ球サブセット
　リンパ球サブセットはモノクローナル抗体を用い
たtwo　color　flow　cytometryによりおこなった．
　1）検討項目
　CD　4／CD　8，　CD　8／CD　ll　b，　CD　4／CD　25，　CD　8／
CD　25．
　2）モノクローナル抗体
　緑色蛍光標識（FITC）モノクローナル抗体は
CD　8　（Becton　Dickinson），　CD　IIb，　CD　25
（Coluter）を使用し，赤色蛍光標識（PE）モノクロ
ーナル抗体はCD　4，　CD　8（Becton　Dickinson）を
使用した．
　3）染色方法
　試験管にFITCとPE標識された抗体をあらかじ
め分注しておき，その中にヘパリン加血または分離
したリンパ球を100μ1加えよく熟熟後，ice　bathに
て1時間incubationした．なお必要に応じてnega－
tive　contro1用にはsubclassを一致させたFITCと
PE標識コントロール用抗体を用いて，またcom－
pensation設定のためにはFITC，　PE標識抗体を
各々single－color用サンプルとして用意し同様に
行った．incubation終了後，1ysing　reagent（NH4
Cl　8．3g，　KHCO31．Og，　EDTA－4　Na　37　mg，蒸
溜水1，000ml）で赤血球を溶血させたのちPBSを
用いて2回洗浄した．Flow　cytometryでの測定直
前にlysing　reagentを1ml加えて細胞を再浮遊さ
せると同時に溶血が不十分であれば，室温にてしば
らく静置したのち溶血を確認して測定した．
　4）測定機器
　レーザーフローサイトメ一如ーFCM－1　D（日本分
光）を用い測定した．
　9，　統計学的処理
　ヒスタミン濃度，LAK活1生，　NK活性，リンパ
球サブセットはそれぞれmean±S．　D．で表し，有意
差検定はStudent’s　t　testにより危険率0．05以下の
場合を有意とした．
IV．結 果
　A．健常者および担癌患者のLAK活性，　NK活
　　性，血清ヒスタミン濃度
　担癌患者のLAK活性，　NK活性は健常者と比較
すると，有意に寄値であった．
　また担癌患者の血清ヒスタミン濃度は健常者と比
較すると，有意に高値であった（Table　1．）．
　B．LAK細胞誘導の細胞障害活性の経時的変化
　　および培養上清中のヒスタミン濃度変化
　1．LAK活性，　NK活性の経時的変化
　担癌患者における誘導前のLAK活性，　NK活性
はそれぞれ23．30±4．40（％），25．80±3．15（％）であ
った、培養4日目には活性はそれぞれ39．00±
7．45（％），38．30±5．15（％）と有意に上昇を認めた．
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Table　1　LAK，　NK　activities　and　histamine　concentration　of　healthy　volunteers　and
　　　patients　with　cancer
Healthy　volunteersPatients　with　cancer
LAK　activities（％） 50．00±8．05＊ 20．76±7．11
NK　activities（％） 48．52±8．87串 33．33±8．73
Histamine　concentration（nMol／1）1．14±0。40 5．65±3．05＊
’：p〈O．05，　n＝4
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Figure　1　Serial　observation　of　LAK　and　NK
　　activities．　The　values　of　LAK　and　NK　activ－
　　ities　increased　at　the　4　th　day．　However，
　　there　was　a　decrease　in　LAK　and　NK　activ－
　　ities　gradually　after　the　4　th　day．
　　　　0　47　14days　　　　　　　　　　incubation
Figure　2　Serial　observation　of　histamine　con－
　 centration　The　elevation　of　histamine　con－
　 centration　in　medium　was　seen　after　incuba－
　tion．
しかし7日目以降14日目まで活性は低下する傾向
を示し誘導前との比較でも有意な上昇は認めなかっ
た（Figure　1）．
　2．LAK細胞誘導における培養上清中のヒスタ
ミン濃度の経時的変化
　担癌患者における培養開始時の培養上清中ヒスタ
ミン濃度は1．40±0．40nMolであった．培養後4，
7，14日目ではそれぞれ257±40，377±100，423±
159nMolとなり経過と共に有意に高値となった
（Figure　2）．
　C．LAK細胞のLAK活性，　NK活性に及ぼす
　　シメチジンの影響
　1．LAK活性
　in　vivoにおいてシメチジン投与群は培養前と比
較し有意に高活性であり，非投与群との検討でも投
与群で有意に高活性であった．in　vitroにおいては
両三とも培養前と比較して有意に高活性であった
が，両上間での検討では有意差は認めなかった
（Figure　3）．
　2．NK活性
　in　vivoにおいて両群とも培養前との比較では有
意差は認めなかったが，両群間の検討ではシメチジ
ン投与群が有意に高活性であった．in　vitroではシ
メチジン添加群は培養前と比較して有意に高活性で
あり，非添加群との比較でも，有意に高活性であっ
た（Figure　4）．
　D．LAK細胞のリンパ球サブセットに及ぶすシ
　　メチジンの影響
　1．　in　vivo
　CD　8b「ight＋CD　ll　b＋細胞（suppressor　T　cell）で
はシメチジン投与群で誘導前と比較し有意に減少し
た．
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Table　2　Effects　of　cimetidine　on　the　lymphocyte　subset　after　induction　with　／without　cimetidine
before
after　induction
induction 鋭〃勿。（n＝4） 伽碗7η （n＝8）
（n＝8）
cimetidine－　　cimetidine十cimetidine一cimetidine十
CD8　b「ight＋CDllb＋2．38±0．70 1．50±　　1．03　　　　1．27±0．29＊2．12±1．301．25±0．38＊
CD8　dimm＋CDIlb＋1．40±0．70 2．12±　　1．60　　　　2．20±1．865．89±2．79＊＊5．19±2．13料
CD8＋CDllb一25。07±8．5527．80±19，03　　　28．10±6．4845．11±17．59零43．50±17，40＊
CD8＋CD25＋ 0．20±0．080．10±0．10　　0．10±0．08，36±0．89寧＊3．19±0．64纏
CD8＋CD25一 29．10±9．321．77±　　1，45　　　30，90±5．7841．79±9．17串40．56±9．31＊
CD4＋CD25＋ 0．97±0．322．00±　　0．45＊　　　1．90±0．40＊6．14±2．71＊5．40±2．74＊
CD4＋CD25　
42．23±5．15　　「一一＊■R3．80±　　3．30＊　　40．20±3．0028．74±9．48＊＊26．79±9．57＊＊
CD4＋CD8＋ 0．23±0．11 0．15±　　0．10　　　　0．30±0．241．59±1．18＊1．32±0，33＊＊
CD4－CD8＋
20．20±2．44
　　「一一一一＊一一一一一1
P8．20±　　1．60　　　28．00±5．26＊＊
　　「一一一一＊一一一「
Q8．13±2．70串＊34．58±7．58＊＊
O／o　Cytotoxicity
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Figure　3　Comparison　of　LAK　activities　was
　　made　between　with　cimetidine　and　without
　　cimetidine．　There　was　elevation　of　LAK
　　activities　in　cimetidine　containing　medium
　　zn　vzvo．
　　　before
　　　induct on
Figure　4
in vivo in vitro
　 　　　after　induction　with／without　cimetidine
　　　Comparison　of　NK　activities　was
made　between　with　cimetidine　and　and　with－
ut　cimetidine．　There　was　elevation　of　NK
activities　with　cimetidine　in　vivo　and　in
vitro．
　CD　4＋CD　25一細胞（IL　2　receptor陰性helper／
inducer　T　ce11）はシメチジン投与群および非投与
群で有意差を認めた．CD　4－CD　8＋細胞はシナチジ
ン投与群で誘導前及び非投与群と比較し有意に増加
した．
　その他のリンパ球サブセットは誘導前後で有意な
変化は認めなかった．
　2．　in　vitro
　CD　8b「ight＋　CD　11　b＋細胞（suppressor　T　cell）で
はシメチジン添加群で誘導弾と比較し有意に減少し
た．
　CD　4－CD　8＋細胞では丁丁とも誘導前と比較し有
意な増加を認めた．しかも両三間の検討においても
シメチジン添加群で有意に増加した．
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　その他のリンパ球サブセットでは誘導前後で有意
な変化を認めたが両補間に有意差は認めなかった
（Table　2）．
　3．CD　4／CD　8比
　担癌患者における培養前のCD　4／CD　8比は
1．63±0．83であった．
　1）　in　vivo
　シメチジン投与群および非投与群はそれぞれ
1．43±0，28，1．69±0．92であり，培養前および両平
間の検討では有意差は認めなかった．
　2）　in　vitro
　シメチジン添加群および非添加群はそれぞれ
0．81±0．52，0．86±0．50であった．培養前と比較し
て四四とも有意（p＜0．05，n＝8）な減少を認めた．
しかし両群間の検討では有意差は認めなかった．
V．考 察
　最近の遺伝子工学の進歩により多くのサイトカイ
ンが発見され，なかでも遺伝子組み換え大腸菌を利
用したrecombinant　IL－2は大量生産が可能となっ
ている．またGrimm9）らが末梢血リンパ球をIL－2
存在下で培養することでLAK細胞の誘導に成功
し，さらにはRosenberglo）が157例の担癌患者にこ
のLAK療法を施行し良好な治療成績を報告したこ
とにより，このLAK細胞を用いた癌の養子免疫療
法が多くの施設で臨床応用されるようになってい
る．
　当教室でもこれまでに末期消化器癌患者40例に
対してこのLAK療法を施行し，3例のcomplete
response，2例のpartial　responseの治療成績を得
ている3）4）が一方で無効例も多いのが現状である．こ
のLAK療法の適応やLAK細胞の作用機序につい
てはまだ不明な点が多く，動物実験系での治療成績
が直接臨床に反映されていない状況といえる．その
一因にヒト担癌宿主の免疫抑制機構の関与が考えら
れる．
　免疫抑制機構は通常，免疫反応が過剰に進行しな
いように監視している．しかし担癌状態にあっては
この免疫抑制機構は癌細胞に対してマイナスに働
き，癌細胞が宿主免疫から逃避する要因となってい
る．しがってLAK療法だけでなく他の化学・免疫
療法の際にもこれらは当然関与し，癌治療に抵抗す
る要因となり得ることが考えられる．
　そこで担癌患者での免疫抑制状態を評価するた
め，担癌患者の細胞性免疫の指標であるリンパ球の
LAK活性，　NK活性を健常者のそれと比較した．
これにおいて担癌患者のリンパ球のLAK活性，　NK
活性は有意に低値であり担癌患者での免疫抑制状態
を認めた．さらにこの細胞性免疫低下の原因として
ヒスタミンの関与に注目し，健常者および担癌患者
の血清ヒスタミン濃度の比較検討を試みたところ担
癌患者で血清ヒスタミン濃度は有意に高値であっ
た．
　また一般にLAK療法では高活性で大量のLAK
細胞が必要とされることから，いかにして細胞性免
疫の低下した担癌患者から効率よくLAK細胞を誘
導するかが肝要である．そこでLAK細胞誘導時の
ヒスタミンの及ぼす影響についても検討を試みた．
　LAK細胞培養上清中のヒスタミン濃度を経時的
に測定したところ，その濃度は4日目には102nMoI
と有意に上昇し，その後はほほ横ばいでプラトーに
達した．一方でLAK細胞の長期誘導におけるLAK
細胞の細胞障害活性は培養4日目に有意に高活性を
示し，それ以降は経時的に低下する傾向を認め，培
養上清中のヒスタミン濃度の上昇と相反した．
　以上から担癌患者における細胞性免疫の抑制およ
びLAK細胞の長期間誘導における細胞障害活性の
低下にヒスタミンの関与が示唆された．
　ヒスタミンは通常，組織中の肥満細胞，血中の好
塩基球に含まれており，免疫学的，物理的刺激によ
り遊離される．担癌患者での血清ヒスタミン濃度高
値の機序に関しては明らかではないが，LAK細胞
を誘導する際の培養上清中のヒスタミンの遊離につ
いてはリンパ球を分離調整した時点での好塩基球の
混入が考えられる．さらにはリンパ球の分離調整や
生体とは異なる環境での培養による機械的刺激や
IL－2添加による免疫学的刺激により，培養上清中に
ヒスタミンが高濃度に遊離されたものと考えられ
る．
　ヒスタミンの細胞性免疫応答についてみると，ヒ
スタミン濃度が1～102nMo1でPHAあるいは
ConAによるリンパ球幼若化反応を抑制することが
Rocklini1），青池12）により報告されている．さらに
Rocklin13）は研究を進め，どのような機序でヒスタ
ミンが免疫抑制的に働くのか報告している．それに
よるとorthochlobenzoyl－bovine　gamma　globulin
で免疫したモルモットリンパ球を10～103nMo1の
ヒスタミンとともに混合培養すると，その培養上清
（6）
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中にhistamine　induced　supressor　factor（HSF）が
産生され，このHSFがmacrophage　migration
inhibitory　factorや抗原に対するリンパ球の増殖反
応を抑制すると述べている．
　以上から担癌患者血清中ヒスタミン濃度および
LAK細胞誘導時の培養上清中ヒスタミン濃度が高
濃度となることから，HSFの産生が促進され，生体
内の細胞性免疫の低下および誘導するLAK細胞の
細胞障害活性の抑制を招くことが考えられる．
　またヒスタミンの受容体は2種類あるといわれて
いるが，その内ヒスタミンH2受容体は胃壁細胞，
子宮，心臓，脳，血管島細胞の表面に存在し，シメ
チジンによりヒスタミンの作用が拮抗されることが
知られている．またリンパ球のsuppressor　T　cellに
もヒスタミンH2受容体が存在することから，同様
にシメチジンでヒスタミンの作用を拮抗し得ること
が期待される．そこでLAK細胞誘導時におけるヒ
スタミンH2受容体拮抗剤であるシメチジンの影
響について検討を試みた．
　なおこの試みにおけるシメチジンの濃度の設定に
関しては，シメチジン800mg／dayの投与を受けて
いる消化性潰瘍患者のシメチジン血中濃度が内服後
1時間で約1μg／mlに達するといわれている15）こ
とから，今回の検討においてもin　vitroでは10一5
Molすなわち2．52　＃　g／mlの濃度に設定し，初伽。
での濃度とほぼ同等にすることで比較検討を行っ
た．
　in　vivoにおいてシメチジン投与群と非投与群を
比較するとLAK活性，　NK活1生はシメチジン投与
群で有意に上昇した．in　vitroにおいてシメチジン
添加群と非添加群を比較するとNK活性はシメチ
ジン添加群で有意に上昇した．LAK活性に関して
in　vitroで両群間に有意差は認められなかったが，
これは両群とも培養前と比較し有意に活性化された
ため，シメチジンの影響がIL－2の影響により隠さ
れたものと考えられた．
　シメチジンによりLAK活性，　NK活性の上昇が
認められたが，その原因について検討するために誘
導されたeffector細胞のリンパ球サブセットの解
析を試みた．これまでシメチジンのリンパ球サブセ
ットに及ぼす影響については，single　color解析さ
れた報告16）17）だけである．そこで今回は測定する
effector細胞がLAK細胞であり，さらに詳しく検
討する目的でtwo　color解析を試みた．その検討に
おいて，suppressor　T　cellのマーカーである
CD　8b「ight＋CD　llb＋細胞がin　vivo，　in　vitroでシメ
チジン投与群または添加群において，誘導前と比較
し有意に減少した．これはシメチジンがsuppressor
Tce11のH2受容体と結合することで，ヒスタミン
による活性化を抑制したものと考えられた．またIL
－2レセプター陰性helper／inducer　T細胞のマーカ
ーであるCD　4＋CD　25一細胞はin　vivoにおいてシ
メチジン投与群において減少を認めず有意に高値で
あった．これはシメチジンによるsuppressor　T　cell
の抑制による相対的なhelper／inducer　T　cellの増
加と考えられた．この相対的な増加がhelper／in－
ducer　T　cellの機能の増幅をもたらし，ひいては誘
導するLAK細胞の細胞障害活性を上昇させたと考
えられた．
　Robert15）はネズミの脾細胞を用いたin　vitroの
実験で，mitogenにより賦活された脾細胞のIL－2
産生能に及ぼすシメチジンの効果について検討した
ところシメチジンはIL－2の産生を最大8．8±1．6
1U増加させたと報告している．しかし今回の検討で
in　vitroにおいて使用したIL－2（TGP－3）は10　U
であり，これは4，0001Uに相当する．したがってシ
メチジンによるIL－2産生能上昇は相対的には微量
と考えられ，これによりLAK細胞の細胞障害活性
を直接上昇させることについては疑問である．
　またNK　cellのマーカーであるCD　8dlmm＋CD　ll
b＋細胞やcytotoxic　T　ce11のマーカーである
CD　8＋CD　ll　b一細胞，さらにはIL－2レセプターの
マーカーであるCD　25＋細胞には影響が認められな
いことからシメチジン自体にはmitogenとして
LAK細胞を直接活性化する作用はないと考えられ
た．
　今回シメチジンを用いて検討したが，他にもヒス
タミンH2受容体拮抗剤として広く臨床で用いら
れているものにranitidine，　famotidineがある．
Ranitidineに関しては前述のRoberti8）の実験で，
IL－2の産生を最大5．6±1．21U増加させたがシメ
チジンより効果は弱かったと報告している．その他
の報告19）20）ではranitidine，　famotidineの免疫系に
及ぼす影響に関しては否定的な結論である．
　何故シメチジンだけが免疫系に影響を及ぼすかに
ついてはその化学構造が異なるためではないかとい
われている．つまりシメチジンのもつ構造式である
イミダゾール環が免疫系に影響を与えるのではない
（7）
一　946　一 東京医科大学雑誌 第50巻第6号
かと推察されている19）．
　シメチジンがヒスタミンと拮抗することで，誘導
するLAK細胞の細胞障害活性を高めたが，　in　vitro
に関してはリンパ球の調整方法の改善や3～4日毎
の培養液の交換で培養上清中のヒスタミン濃度の上
昇を抑えることが可能と考えられる．しかし血清ヒ
スタミン濃度の高い担癌患者においては，シメチジ
ンの投与によって，その生体での免疫抑制状態の改
善が期待される．またHanne21）は胃癌患者181例に
シメチジン400mg／dayを2年間にわたり投与し，
その予後に関して明らかに改善が認められたと報告
している．さらに投与するシメチジンが常用量であ
り重篤な副作用はなかったと報告している．
　以上からシメチジンは免疫抑制物質であるヒスタ
ミンと拮抗することで，suppressor　T細胞を抑制
し，誘導するLAK細胞の細胞障害活性を初野70，
勿伽。で高めることから，LAK細胞誘導において
有用であることが示唆された．また細胞性免疫の低
下している担癌患者に対してbiological　response
modifierとして併用することでLAK療法のみなら
ず他の化学・免疫療法の際にも有用であり，治療成
績の向上も期待される．
VI．結 語
　担癌患者とそのLAK細胞誘導におけるヒスタミ
ンおよびその拮抗剤であるシメチジンの細胞性免疫
に対する影響について検討した．
　1．担税患者の細胞性免疫の低下とLAK細胞の
長期間誘導時の細胞障害活性の低下にヒスタミンの
関与が示唆された．
　2．シメチジンはヒスタミンと拮抗し，suppressor
T細胞を抑制することで相対的にhelper／inducer
T細胞の機能を高め，ひいては誘導するLAK細胞
の細胞障害活性を上昇させることから，LAK細胞
誘導時に有用であることが示唆された．
　3．シメチジンは担癌患者に対するLAK療法の
みならず，他の化学・免疫療法においてbiological
response　modifierとして併用することで，治療成績
の向上が期待される．
　なお本論文の要旨は，第17，19回日本臨床免疫学
会総会で発表した（1989，1991年号．
　稿を終えるにあたり，懇篤な御指導，御稿閲を賜
わった東京医科大学内科第4講座斎藤利彦教授に深
甚な謝意を表します．また直i接御教示，御助言頂き
ました吉益　均講師，三三　忍講師に深く感謝いた
しますとともに，多大なる御協力をいただいた教室
員各位に深く感謝いたします．
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